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論文内容の要旨
特定のアミノ酸配列をもったペプチドが生体内で多様な生理活性を示すのは、溶液中ではひとつの配列がさまざま
な立体配座を取りうるためである。したがって、この立体配座を制限することができれば、ペプチドのもつ多様な生
理機能の分離や修飾が可能になる。ペプチド主鎖へのオレフィン結合の導入は、このような立体配座制限を行うため
の主要な手法のひとつである。本研究において、まず、固相上 Horner-Emmons 反応を利用したオレフィンペプチド
の効率的固相合成法を確立した。ついで、本合成法をオレフィンペプチドライブラリーの構築に応用し、ヒト白血病
ウイルスータイプ 1 (HTLV-l) プロテアーゼの基質認識能に関する新たな知見を得た。さらに、本合成法を利用し
て HTLV-1 プロテアーゼによる基質切断部位にオレフィン結合を導入し、オレフィン骨格を有する新しいタイプの
HTLV-l プロテアーゼ阻害剤を得ることに成功した。
1 .オレフィン含有ペプチドの固相合成法の確立
固相上でのオレフィン形成には Horner-Emmons 反応を用いることとした。本反応によるオレフィン結合形成に必
要となるペプチドアルデヒド体は対応するアルコール体の Dess-Martin 酸化により得ることとし、用いる樹脂担体と
固相反応条件の検討を最初に行った。その結果、 CLEAR を用いた場合にもっとも効率よく酸化反応が進行した。合
成したペプチドアルデヒド樹脂とホスホノアリルエステルとの固相上 Horner-Emmons 反応を行い目的のオレフィ
ンペプチドを得ることができた。
2. オレフィンペプチドライブラリーの構築
アミノ酸側鎖構造が HTLV-1 プロテアーゼの基質認識に及ぼす影響を評価するため、基質切断位置の N 端側アミ
ノ酸配列 (Pl""""P4 サイト)の側鎖を置換したオレフィンペプチドライブラリーを構築することとした。確立したオレ
フィン含有ペプチドの固相合成法を split & mix 合成法に応用し、 12 成分からなる Pl、 P2-サイトライブラリーと 8
成分からなる P3、 P4-サイトライブラリーを調製した。プロテアーゼによる各ライブラリーの切断効率を評価した結
果、 Pl サイトの Leu、 P2 サイトのIle は基質認識に重要な残基であるが、 P3、 P4 サイトは基質認識能にあまり影響
氏U
を与えず Gln や Phe への置換が可能であることが判明した。
3. オレフィン含有 HTLV-l プロテアーゼ阻害剤の合成
基質構造に基づくオレフィン含有プロテアーゼ阻害剤の開発を行った。オレフィン構造の導入が基質機能に及ぼす
影響を評価する目的で、環状化あるいは切断部位結合の置換を行ったオレフィンペプチド誘導体の HTLV-1 プロテア
ーゼ阻害活性を検討した。得られた各オレフィンペプチドの HTLV-1 プロテアーゼ、限害活性を評価した結果、 olefin
peptidemimetic が効果的な限害剤として機能することがわかった。
以上、著者は Horner-Emmons 反応を利用することによってライブラリー構築にも応用可能なオレフィン含有ペプ
チドの固相合成法を確立した。さらに、本合成法を用いることによって、基質配列に基づく olefin peptidemimetic 
が効果的な HTLV-1 プロテアーゼ阻害剤として機能することをはじめて明らかにした。
論文審査の結果の要旨
ペプチドの主鎖の改変は、その生理活性や物性に大きな変異をもたらすことが知られている。そのために多様な改
変が試みられてきた。その内の一つがペプチド結合をオレフィン結合へと変換することであるが、合成が困難である
ことから、機能に及ぼすオレフィン結合の影響についての知見は限られたもので、あった。本論文は、このような状況
を打開するため、主鎖中にオレフィン結合を有するペプチドの合成法の開発及びオレフィン結合の導入によってペプ
チドに生じる機能変化についての研究成果を述べたものである。
第 1 章で、固相上での Horner-Emmons 反応を利用したオレフィンペプチドの固相合成法について論じ、汎用性の
あるオレフィン含有ペプチドの合成法を明らかにした。第 2 章では、オレフィン含有ペプチドライブラリーについて
論じ、第 1 章で開発された合成法を用いれば、好成績でペプチドライブラリーを構築できることを明らかとした。ま
た、ヒト T 細胞白血病ウイルス-1 ~こコードされているプロテアーゼの加水分解部位近傍のペプチドをモチーフとした
オレフィン含有ペプチドライブラリーを用い、プロテアーゼの基質認識能に関する新たな知見を得た。第 3 章では、
オレフィン含有ペプチドの機能について論じ、 HTLV-1 プロテアーゼによる基質切断部位にオレフィン結合を導入し、
それが新しいタイプの HTr.;子 1 プロテアーゼ阻害剤として機能することを明らかにした。
以上のように、本論文は、オレフィン含有ペプチドの有効な合成法を開発するとともに、オレフィン結合の導入に
よるペプチドの機能改変を実証しており、博士(理学)の学位論文として価値のあるものと認める。
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